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KIVONAT 

A talalmany targya eljaras az (I) kepletu vegyiilet, vala- 
mint gyogyszereszetileg elfogadhato savaddicios soi 
eldallitAs^. 

A vegyiiletek a norepinefrin-felvetel szelektiv inhi- 
bitorai, melyek peldaul dcprcsszio, narkolepszia, panik- 
betegs6g, bulimia 6s vizel^si rendellenessegek kezel6s6- 
re alkalmasak. 
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A talalmany targya cljaras uj N-mctil-3-fenil-3-(2- 
szubsztituAlt-fenoxi)-propil-amin eloillitasara, amcly a 
norepinefrin-felvetel potencialis es szelektiv inhibitora. 

Az utobbi nehany evtizedben az idegsejtek 
(neuronok) biologiai szercpet nagyban tisztaztak. 
Kiilonosen kimutattak, hogy bizonyos neuronok jat- 
szanak szerepet adott betegsegek eseten. A jelen talal- 
many olyan vegyiiletekre vonatkozik, amelyek inhi- 
bialjak a szinapszis elotti biogen aminfelvetelt, leg- 
alabb egy tipusu neuron eseteben, ameiy a norepinefrin 
neuron. 

A norepinetfrin neuronok az agyban mindeniitt meg- 
talalhatok, es ismert, hogy ezek a testben mas szervek- 
ben, mint pcldaul a hugyholyagban is mcgtalalhat6k. 
A talilmdny szerinti vegyiiletek a neuronokat mdirekt 
modon slimul^ljak azaltaU hogy inhibialj^k a 
norcpincfrin-felvetelt. Ezen tulmenoen ismeretes, hogy a 
mellekvesek szekrecioval stressz-valaszkent norcpi- 
neftint valasztanak ki. Ez az oka, hogy a norepinefrint 
mas neven noradrenaiinnak nevezik. 

Az Alzheimer-korban es Korsakoff-szindromaban 
szenvedfi, valamint depresszi6s betegek norepinefirin- 
hidnnyal rendelkezhetnek. A talalmany ennelfogva al- 
kalmas a norepinefrin-egyensuly cltcrcsbol eredo be- 
tegsegek kezelesere. A Schildkraut, Neuropharma- 
cology of Affective Disorders, 427 (1973) szakiro- 
dalom kivdldan leirja a teriiletre vonatkozo infor- 
maciokat. 

A 4,018,895 szamu amerikai egyesiklt allamokbeli 
szabadalmi leirasban es ennek igenypontjaiban leirtak 
egy N-aIkil-3-fenil-3-fenoxi-propil-amin vegyiilet- 
csoportot, amely a jelen taldlminy szerinti vegyiiletek- 
hez hasonlo. Kulondsen a 2. pelddban leirtak az N-me- 
til-3-fenil-3-(2-metoxi-fenoxi)-propil-amint. 

A talilmdny targya az (I) kepletu vegyulct illetve 
ennek gyogyszereszetileg elfogadhato savaddicios soi. 

A talihnany szerinti vegyiilet el6nye az, hogy ez 
hatasosabb norepinefrin-felvetel inhibitor, mint a 
metoxiszubsztitualt analogja. 

A talalmany targya tovabbd eljaras gyogyszereszeti 
keszitmcny eloallitasara, mclynek soran az (I) kcplctu 
vegyiiletet vagy gyogyszereszetileg elfogadhal6 sojat, 
tovabba gyogyszereszetileg elfogadhato hordozo-, hi- 
gito- vagy kiszcrcloanyagot gyogyszerkeszitmennye 
feldolgozunk. A talalmany szerinti gyogyszerkeszit- 
meny norepinefrin-felvetel szelektiv inhibialasara, to- 
vabbd kiilonfele betegsegek kezelesere alkalmas, ame- 
lyek emlosokben a norepinefrinbol eredo csokkcntctt 
neurotranszmisszio miatt jonnek letre, mint peld^ul 
tulzott gyogyszerfogyasztas, depresszio, narkolepszia, 
panikbetegsegek, bulimia es hasonlo pszichiatriai mcg- 
betegedesek. A talalmany szerinti vegytiletck alkal- 
masak ezen elme betegsegek kezelesere. Ezen tulme- 
noen. a norcpincfrin cs a vizclct-kivalasztasi rcnds7cr 

K.c/ctcscrc 

A talalmany szerinti vcgyulctck Ictezlicttick cgyci 
sztcreoizomer, valamint racem kevcrck formajahan 
Ennek megfelelocn a talalmany szerinti vegyiiletek ko- 



rebe beletartoznak a d,l-raccmatok is, es ezek egyes 
optikailag aktiv d- es 1-izomer komponenseik is. 

Mint korabban leirtuk, a talalmany tirgykordbe tar- 
toznak a fent leirt kepletu vegyiilet gyogyszereszetileg 

5 elfogadhato savaddicios soi is. Mivcl a talalmany sze- 
rinti vegyiiletek aminok, ezek bazisos termcszetuek, es 
ennek megfeleloen barmely szervetlen vagy szerves 
savval reagalnak, es gy6gyszcrcszetileg elfogadhato 
savaddlci6s sdt kepeznek. Mivel a talalmany szerinti 

1 0 szabad aminok jellemzoen szobahomersekleten olajos 
formajuak, elonyosen a szabad aminvegyiileteket meg- 
felelo gyogyszereszetileg elfogadhato savaddicios s6k- 
ka alakitjuk, amely s6k szobahomersekleten szilard 
halmazallapotuak, es ennelfogva konnyen kezelhetok. 

15 Az ilyen sok kepzesere alkalmazhato altalanos savak 
szervetlen savak, mint pcldaul sosav, hidrog^n-bromid, 
hidrogen-jodid, kensav es foszforsav, tovabba szerves 
savak, mint peldaul p-toluol-szulfonsav, metanszulfon- 
sav, oxalsav, p-br6mfenil-szulfonsav, karbonsav, 

20 borostyankosav, citromsav, benzoesav es eceisav, va- 
lamint hasonlo szervetlen es szerves savak. 

Ennelfogva az alkalmazhato, gyogyszereszetileg el- 
fogadhato s6k peldaul a szulfatok, a piroszulfatok, a 
biszulfatok, a szulfitok, a biszulfitok, foszf4tok, mono- 

25 hidrogen-foszfatok, dihidrogen-foszfatok, metafosz- 
fatok, pirofoszfatok, kloridok, bromidok, jodidok. ace- 
tatok, propionatok, dekanoatok, kaprilatok, akrilatok, 
formidtok, izobutiratok, kapratok, heptanoatok, propio- 
litok, oxalAtok, malondtok, szukcin^tok, szuber^tok. 

30 szebacatok, fumaratok, maleatok, butin- 1 ,4-diodtok, 
hcxin-l,6-dioatok, benzoatok, klor-benzoatok, metil- 
benzoatok, dinitro-benzoatok, hidroxi-benzoatok, 
metoxi-benzoatok, flalatok, tereftaldtok, szulfon^tok, 
xilol-szulfonatok, fenil-acetatok, fenil-propiondtok, 

35 fenil-butiratok, citratok, laktatok, beta-hidroxibutiratok, 
glikolatok. maleatok, tartaratok, metan-szulfonatok, 
propan-szulfonatok, naftil- 1-szulfonatok, naftil-2- 
szulfonatok, mandelatok es hasonlo sok. Elonyosen al- 
kalmazhat6 gydgyszer^szetileg elfogadhat6 savaddici6s 

40 sok peldaul, amely eket asvanyi savakkal, mint peldaul 
sosawal es hidrogen-bromiddal kepezhetiink, kiilono- 
sen elSnyosen azok, amelyeket szerves savakkal, mint 
peldaul ox^lsavval es maleinsawal kepezhetiink. 

A talalmany szerinti vegyiiletek szabad bdzis for- 

45 maban magas forraspontu, olajos anyagok; azonban 
amennyiben so, peldaul savaddici6s s6 formajuak, fe- 
her, kristdlyos, szilard anyagok- A talalmany szennti 
vcgyiilctcket szAmos cljarassal eloalHthatjuk. Az cgyik 
alkalmas eljirds a tal^lm^ny szerinti vegyiiletek eloal- 

50 litisAra lenyegeben a 4,018,895 szamu amerikai egye- 
siilt allamokbeli szabadalmi bcjelentesben leirt eljaras. 

A talalmany targya tovabbA eljaras az (I) kepletii 
vegyiilet el6allitasara, melynek soran a (11) kepletii 3- 
fenil propilnmin szarmazckot reaealtatiuk a (111) kcp 

, Lu.s sot kep/unk ugv, tiogv .1 NODZ^eii [la/i^i ^awai 
1 eagaltatjuk. 

A tal^lm^ny szerinti cljarast az alabbi peldakon 
60 reszlctcsen bemutatjuk 
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}. pelda 

N-metU'3-fenil'3'(2'm€tiitio-fenoxi) -propil-am in - 
hidroklorid eloallitdsa 

500 ml terfogatu, haromnyaku gomblombikban 
10,80 g kl6r-propiofenont oldunk 100 ml metanolban. 
A lombikot nitrogenbevezetovel 6s h6m6r6vel Utjuk el. 
A reakci6elegyet migneses keverfivel keverjuk, es nit- 
rogen atmoszferaban tartjuk. A reakcioelegyet jcgcs 
fiirdovel lehutjuk, es 2,03 g nitrium-b6rhidridet adago- 
lunk hozza lassu iitemben. Az elegyet a jeges furdobol 
kivessziik, majd koriilbelul 2 ordn k\ szobah6mersekle- 
ten keverjiik. 

Ezutan a reakcioelegyet bep^oljuk, es igy sarga, 
olajos maradekot kapunk, amelyet koriilbelul 100 ml 
vizzel higitunk. Az elegyet a vizbol haromszor eterrel 
vegzett extrakci6val elualjuk. Az eteres oldatot ezutan 
ketszer vizzel, majd cgyszer telitett natrium-klorid-ol- 
dattai mossuk. A kapott etercs oldatot nAtrium-szulfa- 
ton megszaritjuk, majd bep^roljuk. 1 1 ,2 g sirga szinC 
kozbcris6 tcnnckct kapunk, amely 3-kior-l-fcnil-i- 
propanol. 

A k6zbens6 tenn6k 3-kl6r-l-fcnil-l-propanol 4,99 g 
reszletet, amelyet a fenti eljarasban kaptunk, egy 
250 ml-cs haromnyaku gomblombikba helyezziik, ame- 
lyet nitrogengazzal oblitunk at. A lombikot homerovel, 
nitrogengaz-bevezetovel es adagolotolcserrel szereljiik 
fel. A lombikban talalhato vegyuletet 3,52 g 2-metiltio- 
fenolt es 7,69 g trifenil-foszfint magnesesen kevcriink, 
es 40 ml tetrahidrofurinnal elegyitiink. Az elegyhez ezt 
k5vet6en 4,61 ml dietiUazodikarboxiUtot adagolunk 
cseppenkent, Az elegy homersckletet koriilbeliil 25 °C 
erteken tartjuk, a beadagolas alatt jeges hutofurdo segit- 
segevel. Ezutin az adagolotolcsert tetrahidrofurannal 
kioblitjiik, es a reakcioelegyet ejszakan at koriilbelul 
szobahomerseklctcn keverjiik. A dictil-azodikarboxilat 
beadagolasa soran az elegy suruve, valamint opa- 
lossarga szinuve vdlik. Koriilbeliil 1 6ra elteltevel az 
elegy kitisztul, cs sarga oldatot nyeriink. A reakcioele- 
gyet ezutan bepAroljuk, 6s s^rga, szil^d anyagot ka- 
punk. A maradekhoz hexdnt adagolunk, majd er6sen 
keverjiik. 

Az oldhatatlan trifenil-foszfm-oxidot v^uumszures 
segitsegevel lesziaijiik, majd a szilard anyaghoz hexant 
adunk, es az elegyet razatjuk, majd ujra lesziirjiik. 
A szurleteket egyesitjiik es bepaioljuk. 6,63 g viligos 
szinii olajat kapunk, amelyet ezutan eterben oldunk. Az 
oldathoz 2 n natrium-hidroxid-oldatot adagolunk. 
A natrium-hidroxid-oldat rctegct eltdvoUtjuk, majd a 
szerves fAzist egyszer vizzel, majd egyszer telitett ndtri- 
um-klorid-oldattal mossuk. Ezutan a szerves oldatot 
natrium- szulfaton megszaritjuk. A kapott vcgyiiletet, 
amely l-(3-kl6r-l-feniI-propoxi)-2-metiItio-benzol, ez- 
utan aminaijuk ugy, hogy etanolban metil-aminnal 
f40%-os, vi7cs oldat) rcagaltatjuk 3 oran at 1 30 °C ho- 

\ M'k !ctv I -■ ■ ' .ri ' ' > 'I> lKiU ^^.\.■^ 

sart^a oiauis .invav^htv/ \ t/cr ;ul;uM>lunk \/ rit 
> jt Kcts/cr cicrrci cxtranai]uK, riiuiu av. etercs oitlaiui 
Kciszcr ViZ7ci cs egyszer tciitett sooidaiiai mossuk, 
A termeket ezutan ebben az oldatban n^trium-szulfaton 
megszaritjuk. 



A termeket ezt kovetoen gyors-kromatografia segit- 
segevel tisztitjuk iigy, hogy nedvesen elvalaszto kroma- 
togr^fi^s oszlopra vissziik diklor-metan/meta- 
nol/ammonium-hidroxid 100:5:1 eluens alkalmazasa- 
5 val elualva. 870 mg termeket nyeriink ki. 

A kapott amint metanolban oldjuk, es 1,05 ekviva- 
lens 12 n sosav-oldatot adunk hozzi. Az itkrist^lyo- 
sitas utdn 850 mg megtort-feher, kristalyos anyagot 
nyeriink. 

10 A szilard termek olvadispontja: 143- 144,5 °C. 
Analizis : 

szAmitott: C: 63,04, H: 6,85, N: 4,32; 
talalt: C: 63,08, H: 6,94, N: 4,23. 
Mint fent leirtuk, a talalmany szerinti vegyuletek 

1 5 alkalmasak a norcpinefnn-felvetel inhibialasara, 

A „gy6gyszereszctileg elfogadhato mennyiseg" el- 
nevezes alatt a talalmany szerinti vegyiilet olyan 
mennyiscgct ertjiik, amely hatdsosan inhibialja a 
norepinefrin-felvelelt. A talalmany szerinti vegyiilet al- 

20 kalmazott dozisat tcnrieszetesen a icezcioorvos nataroz- 
za meg, es ez fiigg az alkalmazott vegyiilettol, az alkal- 
mazas utjatol, a kezelt betegsegtol, illetve hasonlo ko- 
riilmenyektol. Pelddul a talalmany szerinti vegyiiletek 
alkalmazhatok szAmos uton, mint peld^ul oralis, 

25 rcktalis, transzdermAlis, szubkutan, intravcn^, intra- 
muszkuliris vagy intranazalis modon. Elonyosen alkal- 
mazhato eljaras az oralis adagolas. 

A talalmany szerinti vegyiiletek inhibialjak emlo- 
sokben a norepinefrin-felvetelt nem vdrt modon, szelek- 

30 tiv es hatasos modon. Az alkalmazott jellemzo napi 
dozis koriilbeliil 0,01 mg/kg - koriilbeliil 20 mg/kg ak- 
tiv hat6anyag, amely a talalmany szerinti vegyiilet. Elo- 
nyosen alkalmazhat6 napi d6zis koriilbeliil 0,05 mg/kg 
- 1 0 mg/kg, kiilonosen elonyosen koriilbeliil 0, 1 mg/kg 

35 - koriilbeliil 5 mg/kg. 

Szdmos fizioldgi^s koriilmenyt kimutathatunk, 
amelyet a testbeni norepinefrin-koncentracio befolya- 
sol. Ennelfogva a talalmany szerinti vegyiiletek alkal- 
masak, hogy kiilonfelc emlosokben elofordulo betegse- 

40 geket kezeljiink a segitsegukkel, amely betegsegek a 
testben abnormdlis norepinefrin-koncentracio val kap- 
csolatosak. 

Az alabbi vizsg^latot abb61 a celb61 v6geztiik el, 
hogy kimutassuk a jelen talalmany szerinti vegyiiletek 

45 hatasossAgat abban, hogy a norepinefrin-felvetelt inhi- 
bialjdk. Az eljdras altalanos Icirasat kiizoltek Wong es 
munkatdrsai, 6 Dmg Development Research 397 (1985) 
kozlcmcnyiikben. 

150-250 g tomegu him Sprague-Dawlcy patkanyo- 

50 kat lefejeziink, es agyukat azonnal eltavolitjuk. Ezutin 
az agykerget eltivoHtjuk, es 9 terfogat 0, 32 m szukrozt 
es 10 mM gliik6zt tartalmaz6 kozcgben homogcnizal- 
juk. Differencialis centrifiigalAs ulin, amelyet lOOOxg 
ero alkalmazasaval 10 percen at, majd 17 000vg ero al- 

'ovc^kps/itmenvT TztitaiunK x \t■^so lannatsut nyyai 
I ncn a kozegDon szuszpenaaijuK, iimta a/ a/onos ria 
pon toncno fcihasznaiasig jcgen laroijuk. 

A -riorepinefrin (^H-NE) szinapszisfclvetelct az 
60 alabbiak szerint hatarozzuk meg. A kercg szinaptosz6m 



HU215 519B 



(1 mg protein ekvivalens) anyagot 37 °C homersekleten 
5 pcrcen at 1 ml terfogatu Krebs-bikarbonat kozegben 
inkubiljuk, ameiy 10 mM gluk6z, 0,1 rnM iproniazid, 

1 mM aszkorbinsav, 0,17 mM EDTA es 50 mM 
^H-NE tartalmu. A reakcioclegyet czutan kozvctlcnul 

2 ml jegesen hfitott Krebs-bikarbonat pufTerral higitjuk, 
majd vakuumban leszurjiik sejtgyujto segitsegevel 
(Brandel, Gaithersburg, MD). 

A szflrt anyagot ketszer kohilbelul 5 ml jegesen hu- 
tdtt 0,9%-os s6oldattal mossuk, majd az NE jclzett ra- 
dioaktiv megkotott anyagot folyadek-szcintillacios 
szamlal^sal meijiik. A ^H-NE felgyulemlett mennyise- 
get 4 homersekleten hatter-erteknek tekintjiik, es igy 
minden meresb61 levonjuk. A tesztvizsgilati vegyiilet 
mennyiseget, amcly ahhoz sziiks^ges, hogy a ^H-NE 
akkumulaciot 50%- ban inhibidlja (ICjo-ertek) linens 
regresszios analizis segitsegevel hatdrozzuk meg. 

Az crtekelcs ercdmenyeit az I. tablazatban adjuk 
meg. Mint ahogy a tibl^tban kimutattuk, a talalmany 
szerinti vegyiileiei abbol a szempontboi ertekeijiik, 
hogy mcghatarozzuk azt a koncentrdciot, amely ahhoz 
sziiks6ges» hogy a norepinefrin 50%-os inhibialasat el6- 
idezze, ammt ezt az IC^o-ertekkel kimutattuk. 

/. tdblazat 



Vegyiilet 



IC50 -NE-felv6tel (nM) 



X 
CH3S 
CH3O 



Y 

CH3 
CH3 



4,4 

7,0 



Ezek az adatok vilagosan mutatjak, hogy a talalmany 
szerinti metiltio-szarmazekok Jelentosen aktivabbak, 
mint a szakirodalomban ismeit metoxiszirmazekok. 

A talalmany szerinti vegyiilctckct cl6nydscn adago- 
las elott gy6gyszereszeti keszitm^nnye atakitjuk. Enn61- 
fogva a tal41many targya eljdras gyogyszereszeti keszit- 
mcny eloillitasara, melynek soran a talalminy szerinti 
vegyiiletet 6s valamely gydgyszereszetileg elfogadhato 
hordoz6-, higito- vagy kiszereloanyagot gyogyszerke- 
szitmennye feldolgozunk. 

A taldlmany szerinti gyogyszereszeti keszitmenyek 
szakirodalomban ismert cljarasokkal es alkotoelemekkel 
allithatok clo. A taldlmany eldallitisa soran az aktiv ha- 
toanyagot altalaban valamely hordozoanyaggal elegyit- 
jiik, amely ezutan kapszula, zacsko-, ostya- vagy mis 
tartalyformat kepez. A hordoz6anyag higitoanyagkent is 
szolgalhat, es ebbcn az csctben lehct szilard, fclsziiard 
vagy folyekony anyag, amely hordoz6-, kiszerel6- illet- 
ve kozeganyagkent szerepelhet az aktiv hat6anyag mel- 
Ictt. Enn^lfogva a talalmany szerinti keszitmenyek lehet- 
nek tabletta, pilula, por. pirula, ostya, zacsk6, elixir, 
szuszpenzio, emulzio, oldat, szimp, kenet formajuak, 
imclvck pcldaiil maximalisan 10 tomcg^^ p.kti'v hatA 

vcnx /scl:iiinKaps'/ii. ; \ :\\-\ ^^t- ■ "iicktalharo ' 

^lal. cs stem, csomagoii por torma, 

Az alkalmazhato hordozo-, kiszerclo- vagy higito- 
anyagok ezekben a k6szitmenyekbcn lehetnek peldaul 
laktoz, dcxtroz, szukroz, szorbitol, mannitol, kemenyito. 



akaciagumi, kalcium-foszfat, alginatok, tragakant, zsela- 
tin, kalcium-szilikat^ mikrokristalyos celluldz, polivinil- 
pirroiidon, cellul6z, viz, szirup, metil-cellul6z, metil- €s 
propil-hidroxi-benzoatok, talkum, magnezium-sztearat 

5 cs ^svanyi olaj. A keszitmenyek tovabba tartalmazhat- 
nak ken6anyagokat» nedvesitoanyagokat, emulzifikalo- 
es szuszpendaloszereket, tovabba tartositoanyagokat, 
edesito- es izesitoanyagokat. A talalmany szerinti keszit- 
menyek keszithetok ugy, hogy gyors, fenntartott vagy 

1 0 kesleltetett aktiv hatoanyag-kibocsatasuak legyenek, mi- 
utan a keszitn^nyeket a betegnek adagoltak, Ezt ugy 
erhetjikk el, hogy a szakirodalomban jol ismert eljaraso- 
kat alkalmazzuk. 

A talalmany szerinti keszitmenyeket elonyosen ugy 

15 allitjuk clo, hogy egyscgdozis formajuak, amely egy- 
s^gd6zisok koriilbeliil 5 - korulbelul 500 mg. altalano- 
sabban korulbelul 25 - korulbelul 300 mg aktiv hato- 
anyagot tartalmaznak. Az „egysegd6zis-keszitmeny" 
elnevezes alatt fizikailag elkuloniilo egysegdozisokat 

20 ertiink, amelyek hunian beiegekiiek adagoihatok, illetve 
mas emlosoknek is adagoihatok, es ahol valamennyi 
egyscg c!6re mcghatarozott aktiv hatoanyagot tarlal- 
maz, amely mennyiseget ugy szimitunk, hogy ez a ki* 
vant terdpiAs hatast kifejto hatasos mennyiseg legyen. 

25 Tovdbba tartalmaz mcgfclclo gydgyszereszeti kiszerelo 
seg^danyagokat. 

Az alabbi peldakon reszletesen bemutatjuk a talal- 
many szerinti gyogyszereszeti keszitmenyeloallitasi el- 
jarast. azonban ezek nem limit^ljak a talalniany tdrgy- 

30 koret. 

/. keszitmeny 

Kemeny zselatin kapszula-kcszitmenyt allitunk elo 
az alabbi hat6anyagok alkalmazasaval. 

Mennyiseg (mg/kapszula) 

35 N-mctil-3-fenil-3-(2-metiltio-fenoxi)- 

propil-amin 250 
szAritott kemenyito 200 
magnezium-sztearat 10 
osszesen: 460 mg 

40 A fenti alkoloelemeket elegyitjuk. majd 460 mg 
mennyisegben adagonkent kemeny zselatinkapszulakba 
toltjiik. 
2. keszitmeny 

60 mg aktiv hatoanyagot tartalmazo tablettakeszit- 

45 mcnyt allitunk elo az alabbiak szerint : 
N-metil-3-fenil-3-(2-metihio-fenoxi)- 
propil-amin 60,0 mg 

kemenyito 45,0 mg 

mikrokristalyos celluloz 35,0 mg 

50 polivinil-pirrolidon 

{ 1 0%-os, vizes oldat) 4,0 mg 

natrium-karboxi-metil-kcmcnyito 4,5 mg 

magnezium-szteardt 0,5 mg 

talkum 1 .0 mg 

nun ivuknicrctu s/i;aii s/uaiiuk, ma|a aiaposaii 
keverjuk. bzutan a poiivinit-pirroiidon-oidatot elegyii- 
jiik a fenti porral, majd 1,19 mm lyukmcretu szitan szi- 
60 taljuk A 7 igy kapott granul^tumot 50 °C homerseklc- 
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ten szaritjuk, majd 0,92 mm lyukmcretu szitan szital- 
juk. A 0,25 mm lyukmdretu szitan szitalt natrium- 
karboxi-metil-kemenyito, magnezium-sztearat es tal- 
kum clegyet ezutan a granulatumhoz adagoljuk, majd 
az elegyet elkeverjiik, es vegul a kevereket lablettazo- 
gep segitsegevel 150 mg tomegu tablettakka pr^seljuk. 

SZABADALMI IGENYPONTOK 

1. Eljaras az (T) k^pletu vegyiilel, valamint gyogy- 
szereszetileg elfogadhato savaddicios soi eloallitisira, 
azzal jellemezvey hogy 

i) (II) kdpletu 3-fenil-3-hidroxi-kl6r-propant (III) 
kepletu 2-metil-tiofenollal reagaltatjuk. 
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ii) a kapott (IV) kepletu 3-fenil-3-(2-metil- 
tiofenoxi)-kl6rpropant metil-aminnal reagaltatjuk, es 

kivant esetben a kapott (I) kepletu vegyiiletct sova 
alakitjuk. 

5 2. Eljaras gyogyszcreszeti keszitmcny eloalHtasira, 
azzal Jeilemezve, hogy az 1 . igenypont szerint eloallitott 
(I) kepletu vegyiiletet vagy gyogyszcreszeti leg elfogad- 
hato sojat, egy vagy tobb, gyogyszereszetileg elfogad- 
hat6 hordozo- vagy segedanyaggal gyogyszerkcszit- 

1 0 mennye dolgozzuk fel. 

3. A 2, igenypont szerinti eljaras, azzal jeiiemezve, 
hogy depresszio, panikbetcgseg, narkolcpszia, hato- 
anyag-megszokas ilietve vizel6si gyakorisag rendellc- 
nesseg, tovabba bulimia kezelesere alkalmas gyogy- 

1 5 szerkeszitmenyt allitunk elo. 
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